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Vorwort 



Die Erörterungen über das Behring'sche Diphtherie- 
Heilmittel stehen augenblicklich im Vordergrunde des 
Interesses der medicinischen Welt und Wahres wird 
mit Unwahrem gemischt über das Mittel verbreitet. 
Dies Buch soll eine kurze Zusammenfassung unserer 
Kenntnisse über die Wirkung des Diphtherieantitoxins 
enthalten. Es war meine Absicht darin dem Arzte einen 
Ueberblick über das Wesen der neuen Behandlungs- 
methode zugleich mit practischen Anleitungen zu geben. 
Möge es diesen Zweck erfüllen und möge der Leser 
daraus Anregung schöpfen, wenn er durch Anwendung 
des Mittels am Menschen sich selbst ein Urteil zu 
bilden sucht. 
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Erst 13 Jahre sind vergangen, seit Robert Koch 
mit seinen „ Untersuch ungsmethoden von pathogenen 
Ofgaüismen" der bacteriologischen Forschung ein weites, 
bis dahin gänzlich verschlossenes Arbeitsfeld eröffnete. Die 
durch seineMethoden geschaffene Möglichkeit, aus Bacterien- 
gemischen die einzelnen Arten mit Sicherheit zu isolieren und 
jede für sich in allen ihren Eigenschaften und besonders 
auch im Tierexperiment zu studieren, ist die Grundlage 
fiir eine Reihe der bedeutsamsten Entdeckungen geworden. 
In rascher Folge gelang es R. Koch und seinen 
SchtÜem die Erreger aar Tuberkulose, des Typhus, der 
Diphtherie, der Cliolera u. Ä. zu finden und zu züchten. 
Aber nicht genug damit, dass dadurch die Vorstellungen 
von dem Wesen der Infectionskrankheiten in sichere 
Bahnen gelenkt wurden, dass die Diagnose innerer 
Krankheiten erleichtert oder gar erst ermöglicht wurde, 
es wurden auch die Mittel gefunden, die Krankheits- 
erreger ausserhalb des menschlichen Körpers zu ver- 
nichten. Es war die Grundlage gegeben für eine ratlo- 
Inelle Prophylaxis ansteckender Krankheiten. 
In neuester Zeit hat die bacteriologisehe Forschung 
auch die Lösung der höchsten Aufgabe ärztlichen 
Strebens, die Heilung der kranken Menschen, in Angriff 
genommen. Robert Koch's Entdeckung des Tuberkulins 
ist die Begründung der Heilserumtherapie durch Behring 
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töffler, der unter Koch arbeitete, gelang es zu- 
erst, den Mikroorganismus der Diphtherie als solchen 
festzustellen und zu zdchten. Er zeigte, dass die Diph- 
theriebacillen zu derjenigen Gruppe von Bacterien ge- 
hören, welche durch die von ihnen erzeugten giftigen 
Stoffe krankmachend auf den Organismus einwirken. 
Diese (iifte sind schon von Löffler, besondere aber voo 
den französischen Forschem Roux und Yersin in den 
Gulturen der Diphtheriebacillen nachgewiesen und näher 
nntersaeht worden. Durch Tierexperimente konnten sie 
zeigen, dass die gifthaltige Bouilloncultur der Diphtherie- 
bacülen Krankheitserscheinungen hervorruft, welche den 
längst bekannten Wirkungen des diphtherischen Pro- 
eesses auf den Menschen analog sind. Diese Forschun- 
gen sind für die Auffassung des diphtlierisehen Krank- 
heitsprocesses und schliesslich auch für die Schöpfung 
des neuen Diphtherieheilmittels von grundlegender Be- 
deutung gewesen. Mit der chemischen Untersuchnng 
des Diphtheriegifts haben sich Briegor und Fraenkel, 
sowie Proskauer und Wassermann beschäftigt, ohne 
dass es bisher gelungen wäre, einen hinreichenden Ein- 
blick in die chemische Natur dieser Giftstoffe zu ge- 
winnen. 

Die Blutserumtherapie Behring's beruht auf der von 
ihm gefundenen Thatsache, dass man durch subcutane In- 
jection des Blutes von Tieren, welche gegen eine bestimmte 
Bacterienart immunisiert sind,andereTieregegen die Impfung 
mit diesen Bacterien unempfänglich machen kann. Und 
zwar schützte die Injeetion eines derartigen Blutes die 
Tiere nicht nur gegen die Impfung mit lebenden Bacterien, 
sondern auch gegen deren Gifte, wie Behring und Kita 
sato für TetanusbacUlen und Tetanusgift nachwiesen. 

Diese Entdeckung Behring's ist der Beginn 
neuen Epoche in der Lehre von der Immunität. 
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Bisher hatte man Immunität wohl dadurch erreichen 
können, dass man den Tieren abgeschwächte Bacterien- 
cultnren oder auch die von lebenden Oi^anismen be- 
freiten Culturflüssigkeiten beibrachte. Besonders Paateur'e 
Methoden der ImmunitätserzeugTing gegen Milzbrand und 
llundswut beruhten auf dieser Versuchsanordnung. 

Die Immunisierung wurde also dadurch erzielt, dass 
man die Tiere eine abgeschwächte Form der Krankheit 
durehmachen liees, ähnlich wie dies bei der Vaccination 
gegen Mensehenpocken durch Impfung mit Kuhpockenvirus 
geschieht. Das Üeberstehen der abgeschwächten Krank- 
heitsform reichte aus, um die Tiere gegen die Impfung mit 
voU virulentem Material zu schützen. Bei Behring's 
Methode der Immunitätserzeugung genügt aber die In- 
jeetion eines an sich nicht krankmachenden Stoffes, des 
Blutserums immunisierter Tiere, um andere Individuen 
derselben oder einer anderen Tierspecies zu schütten. 
Er brauchte also, um Tiei'e gegen eine Ini'ection zu 
festigen, nicht jedes einzelne Tier nach der Pasteur'schen 
Methode zu immunisieren, sondern wenn er nur eins der- 
selben dieser Behandlung nach Pasteur'schen Principien 
unterwarf, konnte er mit dessen Blut eine ganze Reihe 
anderer Tiere immun machen. Wenigstens gelang ihm 
dieser Nachweis für die Immunität gegen Tetanusgift 
und gegen DiphtheriebaciUen. 

Diese durch Serum übertragene Immunität nennt 
man nach Ehrlieh's Vorschlag eine „passive", während 
die durch Einimpfung abgeschwäclitei' Krankheitsstotfe 
herbeigeführte eine „active" ist. Die durch Serum ver- 
liehene „passive" Immunität verschwindet nämlich nach 
kurzer Zeit vfiUig, weil der Körper des betreffenden, 
durch Seruminjection geschützten Tieres keine active 
Thätigkeit entfaltet, sondei-n nur den fertigen Immuni- 
sierungsstoff resorbiert So lange dieser in seinem Blute 



kreist, ist das Tier immun, wird er aber ausgeschieden, 
wie das nach einiger Zeit reyelniässig der Fall ist, sc 
ist auch die Immunität verschwunden. Der Körper das 
activ immunisierteD Tieres dag^en hat seine Immunität 
durch eigene Arbeit erlangt, durch die Thätigkeit seiner 
eigenen Zellen. Er behält diese Eigenschaft dafür auch 
länger. Die durch Uebersteheo einzelner Infections- 
krantlieiten vom Menschen erworbene active Immunitiit 
kann sein ganzes Leben hindurch bleiben, der ihm durch 
Serum verhehene passive Scliutz gegen Diphtherie ist 
vorübergehend, wie vni später sehen werden. 

Die Gegengifte oder Antitoxine, w^elcbe dem Blute 
immunisierter Tiere diese Eigenschaft verleihen, wirken 
spezifisch, sodass Tetanusantitosin nur gegen Tetanu^ft 
und Diphtherieantitoxin nur gegen Diphtheriegift Schutz 
verleiht. 

Die Untersuchungen B e h r i n g ' s und K i t a - 
sato's ergaben ferner, dass Tetanusantitoxin nicht nur 
gesunde Tiere vor der nachträgUehen \'"ergiftung mit 
Tetanusgift zu schützen vermag, sondein dass es auch 
bei bei'eits vergifteten Tieren eine Heilmrkung äussert. 
Für die Diplitheiieantitoxine haben Behring und 
Wernicke später das gleiche Verhalten gegenüber 
Dipbtheiiebacillen festgestellt Da sich bei diesen Unter- 
suchungen erwies, dass die zur Heilung erforderliche 
Dosis weit höher als die Immunisierungsdosis ist, so 
musste man versuchen, möglichst eoncentrierte Antitoxin- 
lösungen zu gewinnen. 

Die Untersuchungen- Ehrlich's Über die Immuni- 
sierung von Tieren gegen giftige Pflanzeneiweissstofie 
hatten nun ergeben, dass man die Immunität eines Tieres 
künstlieh steigern kann, wenn man ihm 
steigende Dosen des Giftes injieiert. Mit der Me 
des Giftes, welches von dem Tier ohne Schädigung i 



tragen wird, wächst dann die Fähigkeit seines Blutes, 
andere zu achiitzan, d, h. je mehr Gift das Tier verträgt, 
desto geringere Mengen seines Blutes sind ausreichend, 
um einen schützenden Effect auf andere Individuen aus- 
zuüben. Behring konnte feststellen, dass sich die 
Baeteriengifte ganz wie die gütigen Eiweissstoffe Ehr- 
lich's verhielten und ging, unterstützt von seinen Mit- 
arbeitern Boer, Knorr, Schütz und Wernicke daran, 
diese Thatsache für die Gewinnung von Antikörpern in 
grösserer Menge zu verwerten. 

Beim Tetanus gelang es zuerst sehr hohe Imrauni- 
tätsgrade auf diesem Wege zu erreichen, aber die Ver- 
suche mit Tetanusheilserum an kranken Menschen ent- 
sprachen bisher nicht den gehegten Erwartungen. 
Günstiger gestalteten sich die Verhältnisse bei der 
Diphtherie, obgleich die Immunisierung gegen das 
Diphtberiegift wegen der Eigenschaften dieses Toxins 
ungleich schwieriger ist^ 

Die Methoden der Immunisierung sind von Behring 
in seinen Schriften über Blutserumtlierapie und Geschichte 
der Diphtherie erschöpfend behandelt worden. Wesentlich 
Neues ist von anderen Forschem nicht beigetragen 
worden. Die Methoden von Aronson und Roux be- 
ruhen auf denselben Brincipien. Es ist daher nicht ge- 
rechtfertigt, von einem andern als einem Behring'schen 
Mittel zu sprechen, wie das missbräuchlicher Weise viel- 
fach geschieht, trotzdem wenigstens Rons stets die Ab- 
hängigkeit seiner Arbtnten von den grundlegenden 
Behring'schen in gebührender Weise betont 

Das Verdienst, zum ersten Male grosse Mengen 
hochwertigen Seniras dargestellt zu haben, sodass von 
mir seit Herbst vorigen Jahres ausgedehnte Unter- 
suchungen am Krankenbett damit ausgeführt werden 
konnten, gebührt Ehrlich und Wassermann. 
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Nach Behring und Ehrlich und Wassermann 
verrohrt man jetzt bei der Immunisierung grösserer Ver- 
suchstiere zum Zweck der Heilserumgewinnung in der 
"Weise, dass man ilmen erst kieioe und dann immer 
grössere Dosen Diphtlierieg:ift unter die Haut injiciert. 
Ijetzteres gewinnt man, indem man geeignete Diphtherie- 
bacillencultui'en in grosse Kolben mit Nährbouillon impft 
und nach ca. 4 Wochen durch Zusatz von 0,5 "ja Carbol 
oder 0,3 % Trikresol die Bacillen abtötet Die toten 
Bacillenleiber fallen dann beim Stehen der Bouillon zu 
Boden und -die darüber stehende klare Flüssigkeit ent- 
hält das Gift gelöst. 

Die Tiere reagieren auf die Einsprit7,ungen mit 
Fieber, teigigen Anschwellungen an der Injections- 
stelte und , was das wichtigste ist, mit der Pro- 
duction des spezifischen Antitoxins. Nach jeder der- 
artigen Eeaction treten im Blute des betreffenden Tieres 
die Schutzkörper auf und zwar nach jeder Injection in 
grösserer Menge. Allmälich vertrt^en dann die Tiere 
das Vielliundcrtfache der ursprünglich für sie lötlichen 
(Jiftdosis, Wälirend hei starkem Giftgehalt der Bouillon 
wenige Cubikcentimeter für grosse Tiere töthch sein 
können, vertragen sie später Hunderte und Tausende von 
Cubikcentimetern. Die Behandlung mit Gift wird so 
lange fortgesetzt, bis das Blut die Antikörper in ge- 
nügender Concentration enthält. 

Dies controlliert man dadurch, dass man von Zeit 
zu Zeit dem Tier kleine Mengen Blut entzieht und auf 
seine Wirksamkeit prlift. Das Verfahren beruht auf 
der zuerst von Behring und Kitasato gemachten Be- 
obachtung, dass Gift und spezifisches Gegengift, im Re- 
agenzglase gemischt, sich neutralisieren. 

Der Prüfuugsmodus, welcher jetzt beim Diphtherie- 
serum angewendet wird, stammt von Ehrlich und istfol- 
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gender. Von einem Gift, dessen Wirkung auf Meerschweio- 
chen genau bekannt ist, wird die zehnfache Menge der 
tötlichen Mininialdosis, also z. B. 1,0 mit verschiedenen 
Mengen des zu untersuchenden Blutes, z. B. 0,3, 0,25, 0,2, 
0,15, 0,1 gemischt und die 5 Mischungen 5 verschiedenen 
Meerschweinehen injiciert. Dann wird, will ich annehmen, 
das Tier, welches 0,3 Blut + 1,0 Gift bekommen hat, 
ohne jede Krankheitserscheinungen bleiben, das zweite 
Tier (0,25 Blut + 1,0 Gift) wird eine kaum erbsen- 
grosse Infiltration bekommen, das dritte (0,2 Blut -r 1,0 
Gift) wird ein gi'öaseres Infiltrat haben, das sich nekro- 
tisch abstösst, das vierte (0,15 Blut -|- 1,0 Gift) wird 
mit einem Infiltrat nach ca. 14 Tagen zu Grunde gehen, 
das fünfte (0,1 Blut -I- 1,0 Gift} wird acut in 2 Tagen 
an Diphtherieintoxication sterben. Dann wissen wir 
0,3 Bhit sind notwendig, um die lOfadi tötliche Gift- 
raenge vollständig zu neutralisieren. 

Um die Verständigung über den Wert eines Serums 
zu erleichtem, bezeichnen Behring und Ehrlich ein 
bestimmtes Serum als Normalserum, nilmlich ein solches, 
von dem 0,1 genügen, um die lOfach tötliche Giftmenge 
unschädlich zu machen und sagen: 1 ecm Normal- 
serum enthält 1 Immunisierungseinheit Also 
ein Serum, von dem 0,01 zur Giftneutralisierung aus- 
reichen, stellt ein lOfaches Normalserum dar, resp. 
1 ecm desselben enthält 10 Immunisierungsein- 
heiten. 

Durch die Versuche von Ehrlich und mir ist nun 
festgestellt, dass zur Heilung der Diphtherie bei Kindern 
mindestens 600 Immunisierungseinheiten injiciert werden 
müssen, d. h. 10 ecm eines fiOfachen resp. 5 ecm eines 
120facben Normalsemms. Ist durch die vorläufige Blut- 
prilfung nachgewiesen, dass das Blut eines zur Serum- 
gewinnung immunisierten Tieres diesen Wert besitzt, so 
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wird dem Tier eine grössere Blutentziehung: g:emämt, 
das Blut in sterilisierten (lefilBsen aufgelang^en und in 
den Eisschrank gestellt, bis es geronnen ist Das aus- 
geschiedene klare Serum wird abgeschöpft, mit 0,5 "/o 
Cai'bol versetzt, um es haltbar zu machen und das 
Diphtherieheilmittel ist fertig. 

Zweckmässig wählt man zur Immunisierung' grosse 
Tiere, besonders Pferde, schon weü die Blutentziehung 
bei diesen viel ergiebiger ist Die ersten Versuche 
wurden von Behring an Hammeln, von Ehrlich und 
Wassermann an Ziegen gemacht. Seit längerer Zeit 
arbeitet Behring vorwiegend an Pferden, die er schon 
in seinem Buch „Infeetion und Desinfection" als hoch- 
empfindlich gegen Diphtheriegift und daher sehr ge- 
eignet zur Antitosindarstellung bezeichnet hatte. Man 
kann auch milchende Tiere zur Immunisierung benutzen 
und hat dann den Vorteil, dass man, wie Ehrlich ge- 
zeigt hat, aus der Miich die Antikörper in beträchtlicher 
Zahl gewinnen kann^). 

Wollen wir uns von der Wirkung des Antitoxins 
auf den ki'anken Mensehen eine Voi'stellung verschaffen, 
so können wir aus der Beobachtung seiner Wirkung im 
Tierexperiment manches lernen. Wenn wir einem Meer- 
schweinehen lebende Diphtlieriebacillen in tötlieher Dosis 
unter die Haut bringen, so stellen sieh ganz charakte- 
ristische Veränderungen ein. 24 Stunden nach der In- 
fection findet sieh an der Iqjectionsstelle der Baeteiieo 
ein weiches diffuses Oedem, das Tier atmet schwer und ' 



') Hierzu ügaet sich eine vua A. Eussel iiiid mir aiisgo- 
arbeitete Uetbode, die darin besteht, diiss in»n die Antikörper au» 
der nach Ehrlich und Waäsermaon prliparierten Molke mit den 
Eiweis9kj)rpem durch Zusatz run NuldeinsäuTe niederschläg-t. Der 
getrocknete und pulTBrisierte NiuderscblaEr enthält die Antikörper 
in haltbarer Form. 
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fühlt sich schlapp an. Im Verlauf von weiteren 12 bis 
i 24 Stunden nehmen Oedem, Dyt-pnoe und Schwäche des 
Tieres stetig zu, sodass es schliesslich unfähig wird, sich 
aufzurichten, wenn es auf die Seite gelegt wird, und in 
diesem Zustand stirbt es meist nach 36— 48 stündiger 
Krankheit. Bei der Sectioo findet man ein ausgebreitetes 
Oedem in der Umgebung der Inje^tionsstelle , beide 
Pleurahöhlen sind mit seröser Flüssigkeit angefüllt, die 
Nebennieren und die Lymphdrüsen in der Umgebung der 
Impfstelie sind dunkelrot, hämorrliagisch infiltriert.. Die 
Diphtheriebaeillen finden sich nur an der Impfstelle 
nicht im Blut oder im Pleuraexsudat 

War die Dosis der eingebrachten Bacillen nicht 
reichend, um das Tier zu töten, so sehen wir, 
s an Stelle des weichen Oedems ein härteres, aus 
I fibrinösen Massen und Eundzellen zusammengesetztes 
' Essudat auftritt. Die Haut wird nach einiger Zeit 
in der ganzen Ausdehnung des Infiltrates nekrotisch 
abgestossen und die entstehende Ulceration heilt in circa 
4 Wochen völlig aus. Aber sehr häufig sehen wir solche 
Tiere noch nach Wochen zu Grunde gehen und finden 
dann nichts mehr von den Erscheinungen, wie wir sie 
bei def acut verlaufenen Erkrankung gesehen haben, 
sondern nur eine ausgesprochene fettige Metamorphose 
der inneren Organe, besonders der Leber. Vielleicht 
können wir an der Impfstelle nicht einmal Bacillen 
mehr nachweisen. 

Man sieht aus diesem Verlauf deutlich, dass es sich 
bei der Diphtherie der Meerschweinchen um 2 ver- 
schiedene Dinge handelt, um den lokalen Process und 
um die Giftwirkung. Der Einfluss der letzteren kann 
sich noch nach Wochen durch Veränderungen der 
' inneren Organe zeigen, wenn die Lokalaffection schon 
I im Wesentlichen beseitigt ist. 
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Macht man Heilungsversuche am Tier mit Serum, 
so muss maD mit diesen beiden Factoren, der lokalen 
Vefändemng und der Giftwirkung rechnen. 

Behandelt man nun ein Meerschweinchen, welches 
24 Stunden nach der Infection die Symptome darbietet, 
wie wir sie an dem ersterwähnten Tiere geschildert 
haben, mit Serum, so nimmt die Lokalaffection einen 
ganz anderen Charakter an. Aus dem weichen, diffusen 
Oedem wird ein hartes, abgegrenztes Infiltrat, genau wie 
bei einem Tier, welches eine nicht tötliche Dosis erhalten 
hatte. Das Infiltrat stösst sich genau ebenso ab und 
das Tier kann völlig gesund werden. Das Serum hat 
also den localen Proeess zum Stillstand gebracht, aller- 
dings nicht durch Abtötung der Bacillen, denn diese 
wuchern in den abgestorbenen Massen noch welter. 
Aber es hat Veränderungen im Tierkörper gesetzt, 
welche es dem Körper ermöglichen, den lokalen Proeess 
abzugrenzen, was er ohne das Antitoxin nicht vermocht 
hätte. Ausserdem ist aber der Körper unerapflndlieh 
geworden gegen die giftigen Producte, welche von den 
Diphtheriebacillen an der Impfstelle auch weiterhin ab- 



Niramt man ein Tier in noch späteren Stadien 
seiner Erkrankung in Behandlung, so sieht man viel- 
leicht den lokalen Proeess in gleicher Weise günstig 
beeinfiusst, aber das Tier geht nach 14 Tagen an der 
geschilderten Spätwirkung des Diphtheriegiftes zu Grunde, 
Das wäre also trotz des Antitoxins eine Vergiltnng des 
Körpers. Die Erklärung für diese befremdliehe Er- 
scheinung ist darin zu suchen, dass zur Zeit, als das 
Serum dem Körper Unempfindlichkeit gegen das Gift 
verlieh, schon so viel Gift von den Zellen aufgenommen 
war, dass sie notwendigei-weiae dem Schicksal einer sieh 
langsam entwickelnden Degeneration verfallen mussten. 
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I neuerer Zeit ist es Boer gelungen, Meerschwein- 
chen auch von der weit gel^hrlicheren Intoxication mit 
fertigem Gift zu heilen. Noch 36 Stunden nach Injection 
einer in 3—5 Tagen sicher tötenden Dosis Diphtheriegift 
konnten die Tiere durch Serumbehandlung gerettet 
werden. 
■ Behring nimmt zur Erklärung der Serumwirtung 
^UQ, dass das von den Bacillen an der Impfstelle ab- 
gesonderte und in den Blutstrom aufgenommene Gift 
durch die geeignete Menge Antitoxin genau ebenso zer- 
stört wird, wie bei der Mischung von Gift und Gegen- 
gift im Reagenzglase. Kreist aber dieses Gift nicht 
mehr im Blut, ist es schon grösstenteils an die Zellen 
gebunden, so kann dem Körper auch ein Uebersehuss 
Lvon Antitoxin im Blut nicht mehr helfen. 
I Andere Forseher wie Buchner und Rons sind 
nicht der Ansicht, dass eine Zerstörung des Giftes durch 
das Antitoxin stattfindet. Sie erklären die Wirkung des 
Heilserums auf den kranken Tierkörper dadui-ch, dass 
das Antitoxin die Zellen des Köipers gegen die Gift- 
wirkung unempfindlich macht. Gift und Antitoxin be- 
stellen nach ihrer Anschauung nebeneinander im Körper 
' fort, aber das Gift kann seine zerstörende Wirkung auf 
I die Zelle nicht mehr ausüben. Das würde also einer 
raschen Immunisierung während der Krankheit gleich- 
kommen. Ich werde später bei der Besprechung der 
Wirkung auf den Menschen noch auf diesen Punkt zu 
sprechen kommen. 
I Sehr schöne Untersuchungen über die Heilwirkung 

r des Serums am Tier hat Roux in Gemeinschaft mit 
Martin angestellt. Er hat die Versuehsanordnung den 
Verhältnissen der menschlichen Diphtherie entsprechend 
gewählt, indem er die Diphtheriebacillen den Tieren 



Tiiclit unter die Haut brachte, eondem eine echte Ober- 
tlächendipiitherie auf der Schleimhaut erzeugte. 

Roux und Martin riefen z.B. oine diphtherische 
Erkrankung der Vaginalatrhieirahaut beim Meerschwein- 
chen dadurch hervor, dass sie die Schleimhaut nach 
Loeffler durch Excoriation oder durch Caiiteriaation 
oberflächlich verletzten und dann virulente Diphtherie- 
hacillen in die Wunde einimpften. Nicht behandelte 
Meei-sehweinchen ging'en an dieser Infection nach 4 bis 
6 Tagen unter schweren Vergiftungserscheinungen za 
Grunde, während Tiere, die nach Bildung der Membranen 
mit Serum behandelt wurden, schnell genasen. 

Wurden Diphtheriebacilien in gleicher Weise auf 
die Trachealschleimhant der Kaninchen oder Meer- 
schweinchen geimpft, so starben die nicht behandelten 
Versuchstiere nach ca. 3 Tagen an Erscheinungen, die 
dem Larynxcroop der diphtheriekranken Kinder genau 
glichen. Noch 2i Stunden nach geschehener Infection 
konnten die Tiere durch Seraminjection gerettet werden. 
Ging eine Serurainjection der Infection voraus, so er- 
krankten die Tiere anscheinend überhaupt nicht. End- 
lich riefen die beiden Forscher bei Versuchstieren eine 
septische Diphtherie der Trachea hen'or, indem sie zu- 
gleich mit den Diphtheriebacillen Streptokokken ein- 
impften. Die CoDtroUtiero gingen an dieser gemischten 
Infection rapide zu Grunde unter Bildung von Pseudo- 
membranen und Auftreten von Bronehopneumonieen. 
Tiere, die unmittelbar nach der Infection in Behandlung 
genommen wai'en, genasen; waren jedoch mehrere Stunden 
verflossen, so hatte das Serum eine lebensverlängemde 
Wirkung, ohne die Tiere mit Sicherheit retten zu können. 
Aehnliche Versuche wurden von Funk imKoch'sehen In- 
stitut für Infeetionskrankheiten angestellt. Dieselben er- 
gaben, dass bei Mitwirkung anderer Mikroorganismen zur 
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Heilling der Diphtherie am Tier bedeutend grössere Mengen 
Serum erforderlich sind, als bei einer reinen diphthe- 
Tischen Infection. 

Wenn wir jetzt zu der Anwendung des Mittels am 
Menschen übergehen, müssen wir uns zuerst fragen, was 
unter Diphtherie zu verstehen ist Da das Heilserum 
gegen das Gift der Dipbtheriebacillen, aber auch nur 
gegen dieses wirkt, so ist die natürUche Folge, dass es 
nur bei denjenigen Erkrankungen helfen kann, die auf 
eine Infection mit DiphtheriebacUlen zurllekzufüliren sind, 

Nun giebt es Ivrankheiten der Racbenorgane, die 
makroskopisch und anatomisch betrachtet ähnhche Ei'- 
scheinungen machen, wie die diphtherische Infection, 
Bei der gewöhnlichen Angina können sieh zu den folli- 
cnlären Pfropfen Beläge auf den umgebenden Teilen der 
Tonsillen hinzugesellen, die ohne Weiteres nicht von 
diphtherischen Belägen zu unterscheiden sind, Unte^ 
sucht man dieselben aber bacteriologisch, so findet man 
keine Diplitheriebacillen , sondern nur Streptokokken. 
Ebenso wird die Erkrankung des Rachens bei Scarlatina 
gewöhnlich mit dem Namen Diphtherie belegt, obgleich 
sie ätiologisch nichts damit zu thun hat, ebensowenig 
wie die „Diphtherie" des Darms bei Dysenterie oder bei 
Cholera. 

Trotz des Widerspruchs erfahrener Khniker, wie 
z. B, Henoch, hat man den Begriff Diphtherie aas 
einem ätiologischen in einen anatomischen umgewandelt, 
indem man alle Processe diphtherisch nannte, bei denen 
eine fibrinöse Exsudation in das Schleimhautgewebe von 
Nekrose der befallenen Partieen gefolgt war. Jetzt, 
wo wir ein spezifiscti wirkendes Heilmittel haben, ist es 
um so notwendiger, dass wir der Bezeichnungit)iphtheri6 
die alte Bretonneau'scbe Bedeutung wiedei^eben, der 

■unter Diphtlierie eine spezifische Infectionskrankheit und 
I Koaael, Bcbandliuig der Diphtherie. 2 



niclit eine besondere Art der anatomischen Veränderung: 
verstand. 

Mso nur die durch DiphtheriebacUlen hervorgerufenen 
Veränderungen dürfen wir als diphtherisch bezeichnen 
und nur diese können wir mit dem Mittel beeinäussen. 

Aber noch aus einem anderen Grunde ist bei uns 
der Bacillus und nicht die anatomische Veränderung für 
die Diagnose entscheidend. 

Jeder Arzt weiss aus Erfahrung, wie ausserordent- 
lich verschieden die Diphtherie selbst in derselben Familie 
auftreten kann. 

Bei einem Kinde sielit man das gewöhnliche Bild 
einer follieiüäi-en Angina. Am nächsten Tage hat sich 
wohl von den foUiculären Pfropfen aus ein geringer fest 
anhaftender Belag von weisslicher Farbe auf die be- 
nachbarten Teile der Tonsille ausgebreitet, die Verände- 
rungen gehen aber schnell zurück, und das Kind ist an- 
scheinend genesen. Ein zweites Kind macht vieUeieht 
eine ebenso leichte Erkrankung des Rachens durch, be- 
kommt aber in der scheinbar schon beginnenden Reeon- 
valescenz eine Stenose der Larynx, die zur Tracheo- 
tomie führt 

Bei einem dritten Kinde endlieh bedecken sich die 
ganzen Raehenorgane und die Schleimhaut der Nase so- 
fort mit dicken Pseudomembranen und nach wenigen 
Tagen tritt nnter den schwersten Aligemeinerscbeinungen 
der Tod ein. 

Wollte man diese 3 Erkrankungen vom rein anato- 
mischen Standpunkt auffassen, so würde man niemals 
auf den Gedanken kommen, dass 3 so verschiedene Krank- 
heitsformen durch ein und dasselbe Mittel beeinflusst 
werden könnten. Sucht man aber nach der Ursache 
der Veränderungen, so stellt sich heraus, dass alle 
3 Formen auf dieselbe Ursache zurückzuführen sind, 
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nämlicli aaf eine Infection mit Diphtheriebaeillen. Diese 
Infeetioij hat nur infolge von Faetoren, die wir nicht 
genau kennen, die wir aber unter dem Namen indivi- 
duelle Disposition zusaraiuenfassen, so verscliiedenartige 
lokale Erscheinungen gemacht. 

Jedoch auch abgesehen von den letzteren, bieten 
die 3 Krankheitsbilder in ihrem Verlauf noch etwas 
Gemeinsames. Das anscheinend an loUicnlärer Angina 
erkrankte Kind bekommt, will ich annehmen, nach 
einigen Wochen eine Schlundlähmung, welche die Re- 
convaleseenz in geiUhrlicher Weise unterbricht, das 
tracheotomierte Kind stirbt plötzlich an Herzlähmnng, 
die auch die unmittelbare Todesursache bei dem 
dritten war. 

Man erkennt an dieser spezifischen Wirkung des 
Diphtheriegiftes, dass die 3 Krankheitsbilder zusammen- 
gehören, und kann sich jetzt vorstellen, dass es für 
sie ein gemeinsames Heilmittel in Gestalt eines Anti- 
toxins giebt 
i Zum Nachweis der Diphtheriebaeillen in den Krank- 

I beitsproducten genügt es im Notfall, sich mit einer 
mikroskopischen Untersuchung zu begnttgen. Trifft man 
im mikroskopischen Präparate zahlreiche Stäbchen von 
der Grösse der Diphtheriebaeillen, die zum grossen Teil 
mit kolbigen Anschwellungen versehen sind, auch wold 
in Haufen zusammenliegen, so ist die Diagnose Dipbtheiie 
im höchsten Grade wahi'schelnlich. Eine absolute Sicher- 
heit hat man aber nur, wenn man mit dem Cultur- 
verfahren untersucht. Ich benutze zu diesem Zweck 
Agar, dessen Alkalescenz so gewählt sein mues, dass 
nicht nur rotes Lacmuspapier gebliint wird, sondern dass 
neutrales Papier noch sehwach aber deutlich blau wird. 

Agar wird vei-flüssigt und in Petri'sehe Scbälehen 
assen; nach dem Erstarren des Agars lässt man das 



.Schälchen mit nach unten gekelii-tem Deekel stehen, 

(iainit das Condenswasser sich nicht in grosserer Menge 
auf der Agarfläehe ansammelt. Die Schale wird erst 
lienutzt, wenn die Oberfläche des Agai-s völlig frei von 
Flüssigkeit ist, was meist nach ItSgigem Stehen der 
Fall ist. 

Ich entferne dann, wenn möglich, ein kleines Stöck- 
chen Membran mit der Pineette nnd zerreibe sie auf 
dei' Oberfläche des Agars. Ist keine eigentliche Mem- 
bran vorhanden, so wird die Oberfläche der Tonsillen 
mit einem Platinspatel oder kleinem Wattebausch ab- 
gestrichen und das anhaftende Sekret zur Aussaat ver- 
wendet. 

Am nUchsten Tage untei-sucht man die Platte mit 
sehwacher Vei^'össemng und kann dann bei einiger 
Uebung die stark körnigen, bräunlichen, mit unregel- 
mässigem feingezackten Rande versehenen Colonieen der 
Diphtheriebacillen leicht erkennen. Ein mikroskopisches 
Präparat von der Colonie entscheidet die Diagnose. 

Hat man Einrichtungen zur Sterilisiernng von Blnt- 
serum, so kann man auf schräg erstarrtem Blutserum 
ausstreichen, auf dem die Diphtheriebacillen die übrigen 
Bacterien meist schnell im Wachstum überflügeln. 

Mit der Stellung der Diagnose durch Untersuchung 
des Nasenschleims mnss man vorsichtiger sein, weil auf 
der normalen Nasenschleimliant Stäbchen vorkommen, 
die ähnlich wachsen, aber kürzer und dicker sind, als 
Diphtheriebacillen und sich dadurch auszeichnen, dass 
sie parallel zu einander gestellt zu Haufen vereinigt 
sind. Ihre Beziehungen zu den Diphtheriebacillen sind 
noch nicht klargestellt, da sie meist der Tierpalhogenität 
gänzlich entbehren. 

Welche Gefahren drohen nun dem Organismus, 
wenn eine Infeetion mit Diphtheriebacillen erfolgt ist? 
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Erstens die soeben erörterte Gefahr der Wirkiing- 
des Diphtiieriegiftes auf die Körperzellen, wie sie sicli 
anfangs nur als Fieber und Pnlsbesehleunigung, spätei- 
I als Nephritis oder Liihmung peiipherer Nerveogebiete 
l;oder als Herziähmiing: bemerklich macht. Diese Gifto 
* werden an denjenigen Stellen, wo die Bacillen den lokalen 
Kj-ankbeitaprocess hervorgerufen haben, produeiert und 
in die Lymph- und Blutbahnen aufgenommen. Brieger 
und Wassermann haben als erste das Gift der Diph- 
theriebacillen in den Organen eines an chronischer diph- 
therischer Intoxication verstorbenen, nicht mit hoch- 
wertigem Serum behandelten, Kindes nachgewiesen. Bei 
diesem Patienten hatten sieh die lokalen Erscheinungen 
der Diphtherie völlig zurtlekgebildet, als plötzlich in an- 
■ scheinend beginnender Reconvalescenz grosse Schwäche 
ind Störungen der Herzthätigkeit auftraten. Der Tod 
Brfoigie durch Hei'zeollaps. Es gelang, im Serum des 
Leichenblutes das Diphtheriegift durch seine typische 
Wirkung auf Meerschweinchen nachzuweisen. Zu einem 
ähnlichen Resultate gelangte ein englischer Forscher 
Hdney Martin. Der obige Fall beweist, dass trotz völli- 
ijjen Verschwindens der lokalen Aßection das spezifische Gift 
Tnoch im Organismus des Menschen kreisen kann. Ausser 
den Giften können nach den Untersuchungen von Proscli 
auch die Diphthenebuciüen selbst in die Lymphdrüsen 
und in das Blut eindringen. 

Zweitens kann das üebergreifen des diphtherischen 

icesses auf den Laiynx und die Trachea zu einer 

Bniechanischen Behindening der Atlimnng führen. Ana 

gder Trachea können die Membranen sich bis in die 

Nnsten Bronchen hinein fortsetzen und es kann zur 

Bildung von zahlreichen lobulären Entztlndungsherden 

[ in den Lungen kommen. Bei der Entstehung der 

tzteren sind sehr häufig schon andere Mikroorganismen, 
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wie Streptokokken und Fraenkersche Diplokokken, mit- 
beteiligt. 

Drittens können sich besonders den in Rachen- und 
Nase' lokalisierten Diphtherien andere pathogene Bacterien 
beigesellen. Wir bekommen dann die schweren Krank- 
heitsbilder, die wir als „septische" ganz besonders 
fürchten. Streptokokken z. B. können von den diphthe- 
risch erkranken Tonsillen aus in die Drüsen eindringen 
und Eiterungen hervorrufen. Oder sie können auch in 
das Blut übergehen und zur echten Septicämie führen, 
die zuweilen unter Bildung von Blutungen in die Haut 
verläuft. 

Femer können anaerobe Mikroorganismen eine Zer- 
setzung der diphtherischen Membranen im Rachen und 
einen jauchigen Zerfall grosser Abschnitt der Tonsillen 
herbeiführen. Die dadurch entstehenden Fäulnissproducte 
werden resorbiert und schädigen den ohnehin schon 
schwer vergifteten Körper. Auch in die nahegelegenen 
Lymphdrüsen können die Anaeroben mit den Strepto- 
kokken zusammen eindringen und zu einer jauchigen 
Vereiterung führen. 

Wir haben also bei der Diphtherie des Menschen 
nicht so einfache Verhältnisse, wie bei der subcutanen 
Infection von Meerschweinchen mit einer Reincultur von 
Diphtheriebacillen und müssen darauf gefasst sein, dass 
wir auf grössere Schwierigkeiten bei der Heilung einer 
so complicierten Krankheit stossen, als beim Tier- 
experimente. 

Man möchte sich bei dieser Mannigfaltigkeit von 
Schädlichkeiten fast fragen, ob denn ein Antitoxin, welches 
sich nur gegen die Producte der Diphtheriebacillen 
lichtet und die Mischinfectionen gar nicht berücksichtigt, 
überhaupt Aussicht auf Erfolg hat. Aber man muss 
sich daran erinnern, dass diese Schädlichkeiten erst ein- 
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wirken, weil eine Infection mit Diphtheiiebacillen vor- 
ausgegangen ist. Die letzteren haben den Streptokokken 
und den anderen Mikroorganismen erst den Boden be- 
reiten müssen. Erst weil der Körper durch das Diph- 
iheriegift so geschwächt war, ist es den anderen Bacterien 
gelungen, in ihn einzudringen. Voraussichtlieh wird er 
also dieser Feinde eher Herr werden, wenn man ihn von 
dem Druck, den das Diphtheriegift auf sein Nerven- 
iind Gefiisssystem ausübt, entlastet. 

Aber die Prognose wird bei derartigen Misch- 
infectionen immer eine zweifelhafte bleiben und deshalb 
müssen wir die Diphtheriekranken möglichst schon dann 
in Behandlung nehmen, wenn die Begleitbacterien noeh 
nicht so in den Vordei'grund getreten sind, d. h. in 
den ersten Stadien der Krankheit. 

Aber auch bei den i'einen Diphtheiien ohne wesentliche 
Beteiligung anderer Miki'oorganismen dürfen wir nicht 
zu lange mit der Behandlung zaudern. Wir dürfen dem 
Gift nicht Zeit lassen, auf die Körperzellen einzuwirken, 
iveil diese sonst so geschädigt werden, dass eine nach- 
trägliche Behandlung mit Senmi ihren Zerfall nicht mehr 
aufzuhalten imstande ist. Wir müssen stets daran denken, 
dass einmal an die Zellen gebundenes Gift wahrsehein- 
hch der Wirkung des Antitosins sehr schwer zugänglich 
ist und dass die ZeUen, welche schon den Todesstoss 
durch das Gift erhalten haben, nicht mehr zu retten sind. 

Weon ferner heim Beginn der Behandlung die 
Membranen schon Ti-achea und Bronchen auskleiden oder 
wenn gar Hepatisatiooen in den Lungen vorliegen, sodass 
^elbst nach der Tracheotoraie die Respiration frequent 
und mühsam bleibt, können wir noch so viel Antitoxin 
einspritzen, den Tod an Er'stickung werden wir nicht ver- 
hüten. Tramerhin muss man also darauf vorbereitet sein, 
dass das Heilserum bei Diphtherie einmal versagt, wenn 
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die Behandlung* nicht von Anfang an in ausreicbendf 
Weise vorgenommen war. 

Ich glaubte diese ätiologischen Verhältnisi 
verschiedenen Formen der Diphtherie besonders betonen 
zu aollen, weil leider noch vielfach dem nicht Rechnung 
getragen wird und Alles nach einem Schema gleich- 
massig beurteilt wird. Ein einzelner Fall, der unglBek- 
lieh verlaufen ist, wird oft ohne jedes Eingehen auf 
seine Eigenart aufgefasst und bei dem zur Skepsis 
neigenden Teil der Aerate als geeignet betrachtet, die 
Beweiskraft ausgedehnter Versuchsreihen zu entkräften. 
Man soll nicht von vorneherein Unmögliches von dem 
Mittel verlangen, sondern sich beim Beginn der Bo- 1 
bandluug stets klar machen, wie weit ist der ProeesaJ 
sefion vorgesehritten, liegen Mischinfectionen vor, was"! 
läBst sich unter den obwaltenden Verhältnissen gQnstigea'l 
Falles durch die Serumtherapie erreichen? Thut mao 
das, so wird man sieh in kürzester Frist von der er- 
staunlichen Wirksamkeit des Mittels übei-zeugen, nicht 
aber dann, wenn man verlangt, dass es in jedem Falle 
Heilung bringen soll. Ich würde stets auch bei 
scheinend verzweifelten Fällen einen Versuch mit 
Serumtherapie machen, weil man mit dem Mittel m^ 
schaden, sondern nur nutzen kann. Aber man darf sicbl 
nicht wundem, wenn dann nachträglich die vorhandeneöa 
Complicationen sich als übermächtig erweisen. 

Wenn wir nun zur Wirkung des Antitoxins auf'l 
den kranken Menschen übergeben, so müssen wir vorJ 
allen Dingen betonen, dass nach den übereinstimmenden« 
Angaben aller über grössere ErfaJn-uug verfügenden Be-a 
obachter schädliche Wirkungen, Jie auf das Serm 
zurückzuführen gewesen wären, nicht beobachtet sind.J 
Eine Erhöhung der Temperatur kann wohl in den erstell 
Stunden nach der lnjection noch stattfinden, sie ist abi 



i^ann von der Injection, unabhängig. Hätte das Serum 
I fiebereiregende Wirkung, ao müsste sie in allen Fällen 
I zu Tage treten. Im Gegenteil, das Serum ist, wie wir 
I .sehen werden, ein Antipyretibum ersten Grades, Das 
I Serum wirkt nicht ungünstig auf Nieren oder Herz ein, 
L Albuminurie, die auf die Injection zu beziehen gewesen 
1 wäre, habe ich nie beobachtet, ebenso wenig ungünstig'e 
I Beeinflussung der Herzthätigkeit, 

An der Stelle der Injection bemei'bt man nach 
I mehreren Stunden eine Rötung und Schraerzhaftig- 
[ keit der Haut, die aber am nächsten Tage meist spurlos 
verschwunden ist. Treten Infiltrationen an der Injections- 
steUe ein, so kann das (Bezug des Serums aus einer 
zuverlässigen Fabrik vorausgesetzt) nur durch einen Kunst- 
. fehler bei der Injection bedingt sein. Einige bis 14 Tage 
I Dach der Injectiou tritt zuweilen ein völlig harm- 
loser urticaiiaähnlicher Ausschlag auf, der meist keinen 
Juckreiz verursacht Er zeigt sich zuerst an der Haut 
in der Umgebung der Injectionsstelie, tritt später aber 
auch an anderen, weit davon entfernten Teilen der Körper- 
oberfläche auf. Wahrscheinlich sind es Bestandteile des 
tieiisehen Blutsemms, die langsamer zur Resorption ge- 
langen als die Antikörper und diese eigentümUche 
Wirkung haben. Auch masern- oder scharlachähnliohe 
ExanÜieme ohne Fieber sind von mir beobachtet. 

Das wären die einzigen nicht mit dem üehalt von 
Antikörpern zusammenhängenden Nebenwirkungen, die 
bis jetzt als dem Sei'um zukommend beobachtet sind. 
Seine Wirkung auf den lokalen Krankheitsprocess 
' kennzeichnet sich durch eine beschleunigte Ablösung der 
Membraneu, Am Tage nach der Injection wird man 
allerdings oft erataunt sein, Teile, welche am Tage vorher 
frei waren, mit Membranen bedeckt zu sehen. Es darf 
daraus aber nicht auf ein Fortschreiten des Processes ge- 
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schlössen werden, sondern die Membranen bilden sich nur 
auf solchen Teilen der Schleimhaut, welche zur Zeit des 
Beginns der Antitoxinwirkung schon inficiert und durch 
Rötung und Schwellung als solche gekennzeichnet waren. 
Nach weiteren 24 Stunden sieht man deutlich, dass der Pro- 
cess zum Stillstand gekommen ist und bemerkt schon hier 
und dort beginnende Abstossung der Membranen. In diesem 
Stadium der Demarkation schneidet der Rand der Mem- 
branen scharf gegen die gerötete Tonsillenschleimhaut 
ab, im weiteren Verlauf rollt der Rand sich auf und 
wird dann abgestossen. Die Schwellung der Tonsillen 
ist meist schon nach 24 Stunden geringer, was man be- 
sonders in den Fällen gut verfolgen kann, wo es durch 
die Ausdehnung des Processes zu einer Berührung der 
beiderseitigen Membranen in der Mittellinie gekommen 
ist. Nach 24 Stunden ist schon ein Spalt vorhanden, 
der sich dann schnell vergrössert. Sind die Membranen 
am 2. — 3. Tage völlig entfernt, so bleibt bei tiefgehenden 
Processen eine starke Zerklüftung der Tonsillen zurück, 
die auf ihrer Oberfläche schmieriges Sekret tragen. Nach 
wenigen Tagen sind auch diese Ulcerationen beseitigt, 
die dem Kind auffallend wenig Beschwerden machen. 
Die Membranlösung kann so auch bei schweren Fällen, 
die mit tiefgehender Nekrose der Tonsillenschleimhaut 
verlaufen, in wenigen Tagen vollendet sein, vorausgesetzt, 
dass die injicierte Dosis eine genügende war. 

Der schleimige Ausfluss aus der Nase, der sich auch 
bei solchen Fällen oft recht stark vorfindet, die ohne 
eigentliche Membranbildung in der Nase verlaufen, ver- 
ringert sich meist ebenfalls schnell. Auch bei starker 
Beteiligung der Nase wird die Membranbildung und die 
eitrige Sekretion auffallend rasch geringer. 

Die geschwollenen Drüsen in der Submaxillargegend 
gehen zuweilen rapide zurück, nicht wie bei syraptoma- 
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tischer Behandlung der Diphtheiie est nacli völliger 
Heilung der Rachenor^ane. In anderen, spliter zur Be- 
handlung gekommenen, Fällen können sie sich langsam 
zurflckbilden, auch wohi später noch vereitei'n. Der Eiter 
enthält stets massenhaft Streptokokken, Diphtheriebacillen 
habe ich bisher im Dillseneiter noch nicht gefunden, 
wohl aber bei jauchigen Abscessen anaerobe Bacterien. 
Hat der Process den Larynx bereits ergriffen, so 
kann ihm auch hier in vielen Fällen noch Halt geboten 
werden, ohne dass die Tracheotomie ausgeführt zu werden 
brancht. Es sind unter den von mir behandelten Kindern 
verhältnismässig sehr viele solche, die mit deutlichen 
Symptomen einer Larynxei'krankung eingeliefert und 
ohne Tracheotomie geheilt sind. Bei diesen beobachtet 
man häuflg nach ca. 24 — 48 Stunden, also genau in 
lerselben Zeit, in der wir bei Rachendiphtherien die 
isung der Membranen eintreten zu sehen gewohnt sind, 
eine Zunahme der Atembesehwerden. In den meisten 
Fällen wird diese nach Salzwasserinhalationen znrQck- 
Fs könnte aber auch vorkommen, dass durch 
(die Ablösung der Membranen, die als Heilungsvorgang 
laeh der Senimin,ieetion auftritt, die Stenose stärker 
Ird, sodass noch nach 24 oder 48 Stunden die Trache- 
otomie notwendig wii'd. 

Eine der Hauptgefahren, welche die Prognose der 
tracheotomierten Kinder Ihr gewöhnlich so ungünstig 
iiuacht^ ist das ilerabsteigen des diphtheritiseheu Pro- 
'eesses an der .Kanüle vorbei nach unten. Der erste 
Tag nach der Operation kann dann leidlich verlaufen; 
aber am nächsten beginnt schon die Atemnot sieh wieder 
einzustellen, um sich bis zum Erstiekungstode stetig zu 
Bteigem. Nach Serurabehandlung habe ich einen der- 
fen descendierenden Process nicht mehr beobachtet 
gelingt meist am 3, oder 4. Tage die Kanüle dauernd 
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zu entfernen und zwar ohne jede Schwierigkeiten, ]n 
denjenigen Fällen, in welchen der Process schon beim 
Beginn der Behandlung descendiert ist, kann das Serum, 
wie gesagt, den Eratickungstot nicht mehr verhüten. 
Diese Fälle sind dadurch characterisiert , dass die 
Atmung nach der Traeheotomie behindert bleibt oder 
es sind gar schon ausgedehnte Hepatisationen an den 
Lungen nachzuweisen. 

Wo die Intubation ausgeführt werden kann, 
würde sie der Tra«heotoinie , besonders in solchen 
Fällen wie der eben erwähnte, voi'zuziehen sein. Die 
Ueberwachung des Kindes durch einen stets anwesenden 
Arzt erschwert aber die Ansftlhrung der Intubation in 
der grossen Praxis bedeutend oder macht sie gar un- 
durchführbar. 

Nocli deutlicher hervortretend als die Wirkung auf 
den loealen Kranklieitsprocess ist die auf das Allgeniein- 
beSnden. Einige Stunden nach der Seruminjeetioo be- 
ginnt die Körpertemperatur -/.u sinken. Zugleich wird 
die Pulsfrequenz geringer und man kann in geeigneten 
Fällen innnerhalb -24 Stunden die Temperatur zur Nomi 
zurückkehren sehen. Ich habe bei frischen Fallen des 
ersten und auch des zweiten Krankheitstages die Tempe- 
ratur innerhalb 24 Stunden von 40" auf -37" und den 
Puls von 160 auf 96 Schläge sinken sehen. 

Dieser Temperaturabfall erfolgt stets ohne unan- 
genehme Nebenerscheinungen vor allen Dingen ohne die 
Gefahr des Collapses. Zuweilen tritt reichliche Sehweiss- 
absondening dabei ein. 

Besonderen Wei't lege ich darauf, diiss das Sinken 
der Tempei'atur von einer entsprechenden Aenderung der 
Pulsfrequenz begleitet ist. Temperaturabt^älle beobachtet 
mao auch sonst wohl bei Diphtherie, dann pflegt aber 
die Pulsfrequenz oft bis weit in die Reconvalescenz 




bineiD abnorm hoch zu bleiben. Hier dagegen können 
Sie auch au den völhg veränderten Puls erkennen, in 
wie prompter Weise das Serum wirkt. 

Bei den diphtherieähnüehen Erkrankungen, diphthe- 
roiden Anginen, den sogenannten Seharlachdiphtlierieen 
ohne Diphtheiiebaeillen wird Temperatur und Puls durch 
das Mitte! gar nicht beeintlusst. Ich habe auf meiner 
Abteilung einfache Anginen länger fiebern sehen als 
echte Diphtheiieen, die frisch in Behandlung gekommen 
waren. 

Ein solcher kritischer Abfall der Temperatur kann 
natürlich nur dann eintreten, wenn die Diphtheriebacillen 
allein oder vorwiegend die Ursache des Fiebers sind. 
Spielen bei einem Falle schon andere Bacterien eine er- 
hebliche Rolle, so ist die Coupierung des Fiebers nicht 
mehr mit Sicherheit zu erwarten. Daher beobachtet 
man kritisches Sinken der erhöhten Körperwärme auch 
meist nur in frischen Fällen des ersten oder zweiten 
Krankheitstages. Bei diesen pflegt es aber mit grosser 
Regelmässigkeit zu erfolgen, sodass sein Ausbleiben 
für mich ein Zeichen ist, dass irgend welche Compli- 
catJonen vorliegen. Schon eine einfache Obstipation kann 
in dieser Richtung wirken, häufiger wird es sich um eine 
Lymphadenitis der Halsdrüsen oder eine beginnende 
Otitis media handeln. Auch an acute Exantheme und 
Pnenraonie muss man denken. 

In späteren Kranklieitstagen ist ein kritischer Ab- 
fall die Ausnahme, besonders wenn Nase oder Kehlkopf 
beteiligt sind, oder wenn Albuminurie stärkeren oder 
geringeren Grades auf eine Erkrankung der Nieren 
deutet. Gar nicht zu envarten ist die Temperaturherab- 
setzung, wenn ausgebildete septische Prozesse vorliegen. 

Gleichzeitig mit der Wirkung auf das Fieber be- 
merkt man eine grosse Aenderung im Allgemeinbeflnden 
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der Patienten. Kander, die bei der Aufiialime einen 
schwerkranken Eindrnck machten, auch wohl leicht be- 
nommen waren, findet man nach 24 StunJen munter 
spielend und mit gutem Appetit essend im Bette sitzen. 
Liegt dann die oben beschilebene scheinbare Ausbreitung* 
des lokalen Processes vor, so ist der Contrast mit dein 
Allgemeinbefinden ein höchst nierkwlirdiger. Hartnäckige 
Anorexieen, welche die Reeonvalescenz der Kinder oft 
in erheblicher Weise stören, habe ich bedeutend seltenei' 
gesehen als früher. 

Beginnt die Behandlung erst in den späteren 
Krankheitstagen, so ist die Beinfiussung des All- 
gemeinbefindens nicht so erheblich oder nicht von 
Dauer, weil sich nach der Ausschaltung der Wirkung 
des Diphtheriegifts erst zeigen muss, wie weit andere 
Complicationen vorliegen und wie erheblich die im Körper 
angerichteten Verwüstungen sind. Sind die letzteren 
schon zu gross gewesen, so sieht man die Kinder wieder 
blass, apathisch und appetitlos werden und unter Zu- 
nahme der jUbuminurie und Herzscliwilehe kann dann 
nach 14 Tagen oder noch spUter der Tod eintreten. 

Die häufigsten Nachkrankheiten der Diphtherie 
sind die Nephritis, die Lähmung peripherer Nerven und 
die geflirchtetste die Hei'zlähmung, Mit allen derartigen 
Complicationen haben Hie bei frischen Fällen so gut wie 
gar nicht zu rechnen. Bei spät eingelieferten Kranken 
hat man, wie gesagt, auf Üir Auftreten gel'asat zu sein. 
Wenn nicht schon hochgradige Albuminurie vorliegt, 
pflegt das Albumen meist nach einigen Tagen zu ver- 
schwinden, die frischen Fälle sehe ich meist ohne jede 
Albuminurie verlaufen. Natürlich kann es auch ge- 
legentlich einmal vorkommen, dass, trotzdem am Be- 
handlungstage noch keine Albuminurie bestJind, diese 
sich nach 2 — 3 Tagen einstellt. Meist pflegt sie dann 
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aber nur von kuraer Dauer zu sein. Wahrscheinlich . 
hattßu in diesen Fällen die Nierenepithelien vor dem 
Beginn der Behandlang schon eine Schädigung erlitteo, 
die zuerst ohne das Symptom der Albuminui-ie ver- 
laufen war. 

Aehulich verhalten sich die Lähmoogen peripherer 
Nerven, die bei früher Beiiandlung grosse Seltenheiten 
sind. Das gleiche gilt von dem Herztod in völliger 
Beeonvalescenz, den ich bei meinen Fällen noch nicht 
beobachtet habe. 

Als eine seltenere Oomplieation kommt Otitis media 
vor. Ich habe sie besonders in aolchen Fällen von 
Naeendiphtherie beobachtet, wo vor der Einlieferung in 
das Krankenhaus NasenansspUlungen vorgenommen u'aren, 
doch kommt sie auch sonst einmal vor. Jedenfalls sind 
Nasenausspülungen bei Diphtherie aus diesem Grunde 
zu vefÄ'erfen. 

Ueber die Complicationen der Diphtherie mit Pneu- 
i habe ich schon hei Gelegenheit der diphtherischen 
I Larynxerkraotungen gesprochen. Aetiologisch betrachtet 
I sind sie entweder auf Aspiration diphtheriebactllen- 
llialtiger Massen zurückzuführen und kennzeichnen sich 
I dann durch die Anwesenheit der Diphtheriebacillen im 
P Exsudat Oder sie sind rein seeundäro Ei'krankungen 
I und auf eine Infection mit Streptokokken und Pneumo- 
kokken zurückzuführen. Beide complieieren die Er- 
krankung auf das ernsteste und können die Serum- 
behandlung völlig vergeblich machen. 

Drei grössere Statistiken sind bisher über Behand- 
lloDg mit Serum veröffentlicht. Zuerst die von Ehrlich. 
I "Wassermann und mir, dann die Katz und Aronson'sche 
■ ■nnd endlich die von Roux-M artin -Chaillou. Die 
|erstere umfasst 233 Kinder mit 23 % Mortalität, die 
weite 255 mit 12,1 »/o Sterblichkeit, die dritte 300 
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mit 26 7o Todesfällen. Ich sehe hierbei von einer 
früheren Statistik von mir und der von Heubner ab, 
weil sie aus einer Zeit stammen, wo die Antitoxinlösun- 
gen noch nicht stark genug waren. 

Es liegen also bereits über 788 Fälle Mitteilungen 
vor. Sie sind allerdings nicht alle 3 gleichmässig zu 
beurteilen. Z. B. sind bei der von mir gegebenen 
Statistik eine grosse Zahl von Fällen, die nach späteren 
Erfahrungen zu wenig Antitoxin erhalten haben. Ziehe 
ich nur diejenigen von mir beobachteten Fälle in Be- 
tracht, die nach jetzigen Begriffen genügend Antitoxin 
bekommen haben, so sind das 92 Kinder, von denen nur 
18 in meiner oben genannten Statistik enthalten sind. 
11 starben, 81 genasen; das bedeutet eine Mortalität von 
ca. 12 7o. 2 Fälle, welche moribund eingeliefert und 
deshalb nicht behandelt wurden, sind nicht mitgezählt 
In sämtlichen Fällen sind Diphtheriebacillen nachgewiesen. 

Alle diese letzteren Fälle sind auf der Diphtherie- 
abteilung des Instituts für Infectionskrankheiten be- 
handelt Dieselben nach der Schwere der Fälle ein- 
zuteilen, halte ich nicht für angebracht, da sich bei den 
früh eingelieferten eine sichere Classifizierung nicht 
durchführen lässt Eine Erkrankung, die am ersten oder 
auch zweiten Tage noch sehr leicht aussieht, hätte z. B. 
durch Hinzutreten von Croup oder Complicationen, wenn 
sie unbehandelt blieb, plötzlich zu einer schweren werden 
können. Ich halte es nach meinen obigen Auseinander- 
setzungen für beweisender, wenn die Fälle nach den 
Krankheitstagen aufgeführt werden. Natürlich muss 
man die Anamnese sehr sorgfältig aufnehmen und sich 
nicht auf die Feststellung des Zeitpunktes beschränken, 
wann die Diphtherie bemerkt wurde. 

Von 58 Kindern der ersten 3 Krankheitstage haben 
wir nur ein einziges verloren, das angeblich erst am 
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S. Tage der Krankheit schon mit Larvnxstfinose und 
Pnenmonie des rechten ünlerlappens eingeliefert wunlc 
Die letztere war anf eine Streptokokkeninfection ziirllck- 
zafiihren, welche auch in dem Krankhpits bilde ober 
lue diphtherische Ei^^nknng überwog. 

Die in späteren Tagen der Charitö /.ujreftlhrlm 
Fälle sind fast ausnahmslos als sehr schwere F&lle 
zu betrachten, von diesen, 34 an der Zahl, genasen 'äS. 
Von 30 Kehlkopfdiphtherien genasen 19, 12 davon ohne 
Operation. 

Die Indication für die Ti-aeheotflmio hat sich seit 
üer Einführung der Serumtherapie versiihobon, insüfoni 
als ich seltener und daher in schwereren Källen operien). 
Die Mortalität meiner Tracheotomierten betragt augcnhiick« 
lieh 61 7o. Allerdings moss ich bemerke», dttas ich anch 
vor der Operation bei anscheinend septischen h'ftllen nicht 
zurückschrecke und dass 10 von den 11 goRtoi'beneo 
Tracheotomierten in den späteren Krankheitstagen vom 
fünften ab in Behandlung kamen. 

Ich bin überzeugt, dass es gulingt, jeden 
frischen Fall von echter Rachendiphtherio durch 
Anwendung der genügenden Merge Antitoxin zu 
heilen. Deshalb möchte ich noch einmal den Aerz-ton 
dringend ans Herz legen, mit der Henimbehimdlung 
nicht zu zaudern, weil ^ea wohi nidit no »nblimm 
ist" oder weil „das Kind auch wohl so dnrch» 
kommen wird". Mir sind wiederholt Kinder ein* 
geliefert, bei denen durch dieses Abwarten uns einer 
leichten Diphtherie eine verschleppte septische Kr- 
krankung geworden war. In diesem Stadium die Kinder 
..zur fienimbeliandlung" zu schicken ist durchiuis vor- 
kehrt. Wenn auch ab und zu selbst hier noch un- 
erwartete Erfolge eintreten, so sind dazu jedenfalls sehr 
Mengen Antitoxin erforderlich, die bei der vor- 




Iftüfigen Knappheit des Mitteis besser fllr mehrere frische 
Fälle verwendet worden wSren. 

Augenblicklich wird in Deutschland das HeilseniBi 
ausschliesslich in Hoechst von den Farbwerken vorm. 
Meister, Lucius & Brüning hergestellt Es ist zu hoffen, 
dass auch andere Fabriken die Antitoxinfabrikation in 
grösserem Umfange betreiben werden, damit dem herr- 
schenden Mangel abgeholfen wird. 

Allerdings ist damit die Gefahr verknüpft, dass 
minderwertige Präparate geliefert werden, die der Arzt 
als solche nicht ohne weiteres erkennen kann. 

Die Hoechster Farbwerke geben das stets von den 
Professoren Behring und Ehrlich auf seinen Gehalt 
an Antikörpern geprüfte Heilserum nach ihrem neuesten 
Prospeet in 3 Sorten ab. 

Flasche l enthält 600 Tmmunisierungs - Einheiten 
in einer beliebigen Zahl von Cubikeentimetem (meist 10). 
Diese Dosis ist nach meiner Ansicht ausreichend nui' 
für ganz frische Fälle am ersten und zweiten Krankheits- 
.tage Setzt die Erkrankung aber sogleich mit schweren 
Symptomen ein, bestehen z. B. einige Stunden nach Be- 
ginn derselben ausgedehnte Beläge im Rachen, starke 
Drüsenanschwellungen, sehr gestörtes Allgemeinbefinden 
und dergL, so ist 

Flasche 2 = 1000 1.-E. an injieieren. Die gleiche 
Dosis ist allemal zu geben, wenn der Larynx bereits 
afficiert ist und bei Diphtherien am 3. und 4. Krank- 



Flasche 3 = 1500 I. -E. reicht meistens für Er- 
wachsene aus und ist allen später als ajn 4. Tage be- 
findlichen Fällen bei Kindern oder sehr schweren Fällen 
des 3. — 4. Kranklieitstages zu geben. 

Es muss bemerkt werden, dass dies die mindesten 
Dosen sind und dass sie ohne Sehaden überschritten 
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können. Stehen Flasche 2 and 3 nicht 
zur Verfügung, so hilft man sich dadurch, dass man 
zwei, resp. drei Fläschchen 1 an zwei Stellen des Körpers 
injieiert. Dem Körpergewicht der Kinder kann man 
zweckmässiger Weise Rechnung tragen iiml bei älteren 
Kindern lieber auf alle Fälle Flasche 2 injicieren. 

Sieht man 24 Stunden nach der ersten Iiyection, 
dass man sich über die Schwere des Falles getäuscht 
hat, so giebt man unverzüglich eine gleiche oder höhere 
Dosis nach. Dies sollte man stets thun, wenn bei 
Irischen Fällen trotz fehlender Complicationen Tempe- 
ratur und Puls nicht beeinflusst werden und das All- 
gemeinbefinden schlecht bleibt oder gar schiechter wird. 
Im Allgemeinen ist aber zu raten, die erforderliche 
Menge Antitoxin auf einmal zu injicieren; verzettelte 
kleine Dosen können eine kräftige Dosis nicht ersetzen. 
Lieber gebe mau zu viel als zu wenig. Es muss hier 
ausdrücklich wiederholt werden, dass ein scheraatisches 
Verfahren durchaus zu verwerfen ist. Der Eigenart 
des Falles ist stets Reclmung zu tragen. Daher lassen 
.sich allgemeine Vorschriften nur bis zu einem gewissen 
Grade geben. 

Die Injection nimmt man am besten über den 
unteren seitlichen Partien des Torax unterhalb der 
Axilia vor. Die Haut ist dort leicht verschieblich und 
das Unterhautgewebe geeignet, selbst grössere Flflssig- 
keitmengen (20—30 Cra| leicht aufzunehmen und zu 
resorbieren. Bei Kindern mit Atemnot würde ich die 
Tnjection in den Oberschenkel vorziehen. Nach Hcubnor's 
Vorschlag massiere ich neuerdings die Injectionsstello 
nicht 

Für die Injection bedienen Sie sich am bostflii der 
Koch'schen loCm Spritze. Nachdem Canüle und .Spritze 
dnreh Ausspülung mit Alkohol absolutus und nacldolgende 




sorgffltige Entfernung des Alkohols durch 0,5 "/o 'E 
Pbenollösung gereinigt ist, saugt man den Inhalt eines 
Fläschchens auf, indem man den comprimierteii Gurami- 
ballon nach Auflegen eines Fingers auf die ' 
sich langsam ausdehnen lässt. Wenn das Seiiim in 
das Glasrohr eingetreten ist, wii'd der Hahn geschlossen 
nnd die Canüle an einer vorher dui'ch Abreiben mit 
Alkohol gereinigten Hautstelle eingestochen. Nachdem 
der Halin geöftnet ist, treibe man durch leichte Com- 
pression des Ballons unter Auflegen eines Fingers auf 
seine Oeffnung langsam das Serum aus der Spritze 
heraus, während die Hautfalte durch 2 Finger der linken 
Hand leicht gehoben wird. Wenn die Canüle heraus- 
gezogen ist, empfiehlt es sich, die EinstichsteUe durch 
Watte und JodoformcoUodium zu versehüessen, weil 
bei weiten Canülen sonst leicht ein Teil des Serums aus 
der Stichöffnui^ fliesst. 

Wenn man die Fälle frisch in Bebandlong nimmt, 
lässt sich über eine besondere Kostspieligkeit der Semm- 
behandliing nicht klagen. Man rauss nur bedenken, was 
sonst die Pflege eines Kindes mit Arzneien, Inhalations- 
apparat etc. besonders bei langsamer Reconvalescenz 
kostet. Bei der Serumtherapie kommt man ohne alle 
anderen Mittel aus. Ich lasse mir für möglichste Rein- 
haltung der Mundliöhle durch Ausspülungen sorgen, ver- 
meide aber alles Pinseln oder dergl. Selbstverständlich 
schenke ich der Ernährung der Kinder grosse Aufmerk- 
samkeit und gebe bei Kindern, die vor Schmerzen nicht 
schlucken können, Nährclystier von Ei und Wein oder 
Milch und Ei. 

Will man noch gesunde Familienangehörige des 
Kranken gegen die Krankheit schützen, so lässt sich 
dieser Effect nach dem neuesten Prospect der Höchster ' 
Fabrik durch Injection des 10. Teils von Fläsehcheo II 
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oder des 5. Teils von Flasche i erreichen. Die Er- 
fahnmgren dartlber, wie lang der durch eine solche In- 
jection verliehene Schutz anhält, sind aber noch nicht ab- 
geschlossen. Man luuss bedenken, dasa die Antikörper 
nach einiger Zeit wieder ansgeschieden werden und dass 
dann der Körper ebenso schutzlos gegen die lufection 
ist, wie vor der Injection. 

Ich würde mich auf einen länger als 14 Tage bis 
3 Wochen dauernden Schutz nicht gefaast machen und 
lieber nach dieser Zeit die Injection wiederholen. Monate 
lang, wie manche behaupten, hält der Schutz jedenfalls 
nicht an. 

Die Schutzimpfung muss natürlich unter den gleichen 
aseptischen Cautelen vorgenommen werden. 

Wenn nach erfolgter Schutzimpfung Erkrankungen 
vorkommen, so liegt die Möghchkeit vor, dass die be- 
treffenden Personen zur Zeit derselben bereits inficiert 
waren. Dann werden sie aber meist schon in den 
nächsten Tagen erkranken und gewöhnlich auch leicht. 
Unter Umständen kann wohl dei' Ausbrueli durch die 
Injection von Serum auch verzögert werden. Im all- 
gemeinen würde ich aber bei späteren Erkrankungen an- 
nehmen, dass die Antikörper bereits wieder ausge- 
schieden sind. 

Wie gesagt, sind die Erfahrungen noch nicht ab- 
geschlossen. Die Dosis ist jetzt für die Schutzimpfung 
auf 150 Immunisieruugseinheiten erhöht und man muss 
abwarten, ob sich durch Steigerung der Dosis eine längere 
Dauer der Schutzwirkung erreichen lässt. 

Bei denjenigen Kindern meiner Abteilung, welche 
mit diphtherieähnlichen Erkrankungen des Rachens ein- 
geliefert werden, habe ich gewöhnlich die volle Heil- 
dosis injiciert, da sie jedenfalls bis nach Abschluss der 
bacteriologischen Untersuchung auf der Diphtherie- 



abtheilung bleiben mussten. Von den Kindern, bei denen 
die Rachenaffection sich nachtraglich als nicht diphtherisch 
erwies, hat der Aufenthalt aui' der Diphtheriebaracke 
niemals zu einer Infeetion mit Diphtherie Veranlassung 
ifegeben. Das Gleiche berichtet Ronx von 128 Kindern 
mit nicht diphtherischer Angina im Höpital des Enfants 
Malades, die bis zum Abschluss der baeteriologischeo 
Untersuchung auf dem Infectionspavillon bleiben mussten. 
Alle hatten dieselbe Dosis wie die Kinder mit echter 
Diphtherie erhalten. Keine von Urnen erbrankte. 

Wir sind am Schlüsse unserer Betrachtungen tlber 
das Behring'sche Heilmitte! angelangt 

Fassen wir die bisher feststehenden Resultate der 
Porschung noch einmal kura zusammen, so müssen wir 
Ijetonen, dass wir in dem Heilsemm einen Stoff haben, 
dem nach den bislierigen Beobachtungen schädliche 
Wirkungen auf den Menschen, die etwa seine An- 
wendung contraindicieren würden, nicht zukommen. 

Die Behandlung von diphtheriekranken Kindern ist 
bisher überall dort, wo sie in grösserem Massstabe und 
ausreichender Weise vorgenommen wurde, von dem 
schönsten Erfolge begleitet gewesen. 

TJeber die Immunisierung sind die Beobachtungen 
noch nicht abgeschlossen, doch steht fest, dass ein vor- 
übergehender Schutz mit dem Serum eireicht werden 
kann. Durch Wiederholung der Iqjection kann dieser 
in einen beliebig lange Zeit dauernden verwandelt werden. 

Mit diesen drei feststehenden Thatsaehen ist meiner 
Ansicht nach für jeden Arzt die Verpflichtung gegeben, 
an die Prüfung des Mittels durch eigene Beobachtung 
vorurteilsfrei beranzugehen. Zwar wii'd es immer auch 
unter den Aerzten Leute geben, die sich zu denjenigen 
„Heilkünstlem" halten, welchen jeder durch exacte 
wissenschaftliche Forschung gewonnene Fortschritt in 



— S9 — 

der Tbenpie nnwilllHmiiiai ist weil er geeignet ist, 
Siiieo deo Bodeo für ihr mTsüsches Treiben za entziehm. 
Gende die Diphthene i$t bis jetzt ein Hauptfeld Ar 
üe Thätiglrdt der sdifimmsten Korpfiiseberei gewesen. 
Wohl jeder, der als Arzt an Beriin^ Krankenhios»n 
Ihitig gewesen ist, hat die tramigm Folgm dersdben 
kennen getont und gesdien, wie in vieloi F^en das 
Yertranrai der Leote za soldien Menschen ftbr ihre 
Kinder veiiiängnisvoll geworden ist Ans diesen Grande 
aolltrai die A«zte doppelt bestrebt sein, darch ver- 
standmsvdles Eingdien anf die neaoi Bdiandlangs- 
methoden, die ihnen die bacteriologische Forschung ge- 
schaffm hat, za einer schnellen FSrdenmg dieser therapea- 
tisdioi Bestr^angen b^zatragen zam Wohle der Maisch- 
heit and zar Ehre des arztlichen Standes. 
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